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Meningite: Infection & Inflammation de u
I'espace subarachnoide
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Meéningites bactériennes: incidence et __
mortalité

Estimation globale de la mortalité due aux maladies infectieuses(2003)

Worldwide Mortality from Infectious Diseases (2003)

l
Syphilis i
Meningitis
e .—J Incidence: 5-10 cases/ 100’000 Persons / year
Pertussis ,_‘ (e.g. USA & Europe)
<100 cases / 100’000 Persons / year
Measl :
eas Pfs .—' (e.g. Africa)
Malaria |
Tuberculosis . ‘ Mortality: 10-50%
Diarrhea |
AIDS ‘ ‘ |
Respiratory Infections i
0 1 2 3 4 Million deaths
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Meéeningites bactéeriennes: pathogenes les

plus frequemment isolés en Europe

Country Denmark?
Observation 1998-2012
period

N. meningitidis 42

S. pneumoniae 92

H. influenzae 3

L. monocytogenes 5

Other 30

Total 172

1. Scand J Infect Dis 2014;46:418-25.
2. Med Princ Pract 2008;17:76-9.

3. Epidemiol Infect 2006;134:567-9.
4. Scand J Infect Dis 2009;41:348-54.

Turkey?

1994-2003

251
457
2
6

68
784

5. Bacterial meningitis in the Netherlands Annual report 2010.
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UK3 Czech
republic?

1997-2002 1997-2004

550 75
525 82
48 3
48 21
124 35
1295 216

Netherlands?

2006-2012

171
1001
56
74

291
1593
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Total

1089 (27%)
2157 (53%)
112 (3%)
154 (4%)
548 (13%)
4060
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Meéningites bactéeriennes: trend u

épidémiologique (USA)

p value*
<0.01 -@ Pneumococcal meningitis
<0-01 -@- Meningococcal meningitis
0-0163 -@- Gram-negative meningitis

PCV7 0-0157 -@- Staphylcoccal meningitis
A <0-01 -@ Haemophilus influenzae meningitis
MCV4

Admittance to hospital with bacterial meningitis

I 1 I | 1 I I I I 1

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Year

The Lancet Infectious Diseases, Volume 14, Issue 9, 2014,
813 - 819
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significant reduction in 1997 - 2010

Menigitis case estimation based on total number of
cases per 100 000 people from hospital discharges
across the USA

PCV7 = Pneumococcal seven-valent conjugate
vaccine / MCV4 = Meningococcal conjugate vaccine
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Meéningite a pneumocoques
Données épidemiologiques pour la France

Population entiere

Children <5 years old

400
o 100 @ 300
3 E: .
2 5 2 Sérotypes non couverts
s s
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2 0 ¢ 100
b= o
§
- =
é 50 - 2 0
g Tout les cas
100 -100
Sérotypes PCV7
-150
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BMC Med. 2016; 14-21
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Meéeningite bactérienne: séquelles chez Tk
les enfants :
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Meta-analyse de 132 études sélectionnées et publiées entre
1980 - 2008

The median risk of All causes Hib Pneumococci Meningococci
sequelae (%)
caused by pathogen

At least one sequela 19.9 14.5 34.7 9.5
Cognitive diffilculties 2.8 1.6 6.3 2.9
Seizure disorder 2.0 2.2 3.7 0.9
Hearing loss 7.7 4.6 11.2 4.6
Motor deficits 3.0 3.2 8.7 1.8
Visual disturbance 1.2 0.7 1.7 2.7
Behavioural problems 3.3 3.0 6.8 1.0

Edmond K. Et al., Lancet Infect Dis 2010



Méningite bactérienne : effect de la u

dexameéthasone comme thérapie adjuvante :
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Corticosteroids for acute bacterial meningitis (Review) Brouwer MC, Mcintyre P, Prasad
K, van de Beek D. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013
Méta-analyse de 25 études ave 4121 patients

L'application de corticostéroides avant ou Chez les enfants, les corticostéroides réduisent
concomitant a I'ab réduit la perte auditive, les uniquement la perte auditive pour des
séquelles neurologiques ainsi que la mortalité dans meéningites induites par Hib, et ceci dans les

le cas de méningites a pneumocoques (RR 0.84, ‘pays a revenus éleveés”

95%CIl 0.72 to 0.98) mais pas celles induites par HiB

OuU méningocoques.

ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute bacterial meningitis

Grade A Empiric treatment with dexamethasone is strongly recommended for
all adults (10 mg gid for 4 days) and children (0.15 mg/kg qid for

4 days) with acute bacterial meningitis in the setting of high-income
countries.



Meningite bactérienne: Pathogenese
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| Colonisation of the upper airways |

Activation of brain resident immune cells
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S || Bacteremia |i Sinusitis, Otitisete. !
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(& ]
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— | Invasion of the CNS |
=
| Bacterial multiplication |
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'Es' Cytokines / Chemokines
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g Invasion of Granulocytes
a—
o
= | Proteases, Radicals...
@ || Reduction of blood flow || Brain edema
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£ || Vasculitis
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o
£ Neurotoxicity
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Necrosis of the cortex Apoptosis in the hippocampus
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A) Colonisation, invasion, infection du SNC
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v

Colonlsatlon

Infection

Invasion of  Transport Break trdugh
the mucous via blood-brain-barrier

membrane blood stream
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Opaque phenotype
Nasopharynx / (encapsulated pathogen)

UNIVERSITAT

COIOn|Sat|0n Mucin layer

Nasopharyngeal
epithelial
cell layer

— Protection envers les
défenses mucosales

— Clairance mucociliaire

— Immunoglobuline IgA

— Competition avec le
microbiome local

— Adhérence a I'épithélium
mucosal

la capsule
adhésion

Loss of capsule enables the pneumococci to interact with the epithelium
12



Extracellular matrix

Endothelial cells

Invasion /Survie
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= OROCE | u
cell layer u
- Coe

Blood stream
MMPs
Neutrophils Cytokines
Chemokines

A Integrins
. . Selectins £33
Blood brain barrier = &
Brain microvascular - d
endothelial cells
Basal membrane

— La capsule polysaccharidique est le
— Par endocytose (a I'aide de récepteurs principal facteur de survie dans la
respiratory COMMe PAFT, pIgR) circulation sanguine

epithelial cell

— Reépression de I'expression/dégradation
de molécules formant les jonctions
serréees

pneumococcus

— Para- ou transcytose

Prévient 'opsonisation et I'activation du
systéme complément

— Prévient la phagocytose

_ - Stratégies additionelles pour prévenir
— Adhérence (PavA) / dégradation I'attaque du complément :

(hyalu_ronlc{ase, =gveIlEn -Limiter I'association du complex
plasminogene) de la membrane basale complément et des anticorps fixés sur la

endocytose paroi bactérienne ainsi que différentes
étapes de la cascade d’activation (PspA)
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Invasion méningeéale
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La barriere hémato-encéphalique :

-barriere physique

- Mécanismes de transport cellulaires
assurant ’'homéostase grace a une
perméabilité sélective

- Présence de jonctions serrées

Méchanisms d’invasion similaire a ceux de

I'épithelium nasopharyngéal, c-a-d para ou

transcellulaire.

-Interactions entre le récepteur a laminine et

CbpA ou PAFr et posphorylcholine

Blood brain barrier

Brain microvascular
endothelial cells

Basal membrane

CNS

Lunemokini

&/ '
O L*/ A Integrins }
Selectins
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:Tight

o,

Q junction
MMPs
. Cytokines
Glia cell :
~ ¥ Chemokines

Astrocyte foot

Pericyté
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Tight-
junction
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Invasion du SNC - voies alternative
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“per continuitatem”

Diffusion depuis des foyers infectieux
adjacents (env. 50%)

Brain. 2003 May;126(Pt 5):1015-25

Infections induites par des corps
étrangers (p.ex shunts, implants
cochléaires)

brain mastoid ear

Traumatismes craniens

15



Méningite bactérienne : cascade Tk
inflammatoire b
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| Colonisation of the upper airways |
c P
S . Sinusitis, Ofitis etc. |
: s —_——
% '-g | Invasion of the CNS | % Antibiotic therapy
- =
e | Bacterial multiplication |—>_
(@)
E e | Activation of brain resident immune cells
0. =
Q "GE | Cytokines / Chemokines |
. £
(5] i . .
o ...‘—S | Invasion of Granulocytes | Bacterial |ySIS
0 c
— - | Proteases, Radicals... | pl’OdUCtS
(]
@ || Reduction of blood flow || Brain edema
(=2}
(1]
& || vasculitis
(O
=]
£ Neurotoxicity
(1]
[
M || Necrosis of the cortex Apoptosis in the hippocampus




Meéningite bactérienne : modeles
expéerimentaux

Oh

18 h

Ly

Clinical parameters
Start antibiotic therapy

CSF

i——* CSF bacterial titer

1-4
days

Brain
dissection —_—

Histopathology
Immunohistochemistry
Biochemistry
Molecular biology

3-6
weeks

Motor & Learning function
Hearing test (ABR)
Histopathology
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Reconnaissance immunitaire / initiation de
la réaction inflammatoire

Triacylated Diacylated

. . N . LPS lipopeptides lipopeptides  Flagellin  Unknown
Implication des cellules a potentiel co14() TLRs LR TLR2(] MTLRS LRI
- o o TLR1 TLR6
Immunitaires locales ‘ } (@ gﬁ et
- Cellules endothéliales et AN [yoes|
épendymales [T [Traw | [wosa] Tinar | W
- Macrophages périvasculaires AT
- - CpG
- Microglia ssRNA
- Astrocytes D TR
- Neurones X
NF-<B
Endosome “-.....’I. .'
. . . *%
http://what-when-how.com/rheumatology/introduction-to-the-immune- Inflammatory D
system-the-immune-system-in-health-and-disease-rheumatology-part-2/ i %
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Réaction immunitaire/inflammatoire lors de
la méningite a pneumocoques

UNIVERSITAT

« Activation des microglia
« Invasion massive de neutrophiles (pléocytose)

Ramified microglia Amoeboid microglia Phagocytic microglia

macrophage

I\IUII nicuULCuU L= 11UUID allct 1iicuuull TU 11UUI O UiILel ....\,\.IIOH
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Meéeningite a pneumocoques -
iInflammation
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Expression des cyto- & chemokines dans le
liquide cérébro-spinal au cours d’une méningite

Concentration in CSF (pg/ml)

100000

expérimentale

10000+

—-IL-6
——IL-1-beta

- TNF-alpha
-—IFN-gamma
~IL-10
~=—IL-1-alpha
- GM-CSF
——IL-2

—--IL-4

0 12 24 36
Time after infection (hours)
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Inflammation : métalloprotéinases

matricielles (MMP)

Effecteur du remodelage tissulaire
Expression induite par certaines
cytokines

Expression détectée dans les
cellules endothéliale et les
leucocytes

Prédicitif pour le dévelopement de
séquelles neuronales

21
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Timecourse of Matrix Metalloproteinase-2 and -9 in Cerebrospinal Fluid
during Experimental Pneumococcal Meningitis

T T T LEEG

Time after infection

Infect Immun. 68(2):615-20.
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Inflammation : metalloprotéinases
matricielles (MMP)
MMPs
. MMP/TACE

/ Inhibitor
PROTEINASE CONVERTASE
Invasion des neutrophiles Processing de cyto-,
Perméabilisation de barriere hémato- chemokines et leur récepteurs

encéphalique
Disruption de l‘intéraction matrice / neurones

22



b

Méningite bactérienne : dommage u
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Colonisation of the upper airways

o
o Bacteremia |! Sinusitis, Otitis etc.
8
'E Invasion of the CNS

Bacterial multiplication
P Activation of brain resident immune cells
(o]
© Cytokines / Chemokines
£
g Invasion of Granulocytes
-—
[ =
- Proteases, Radicals...
@ | Reduction of blood flow || Brain edema
[=2]
©
£
(2]
©
£ | Neurotoxicity |
(1]
Lo
m | Necrosis of the cortex | | Apoptosis in the hippocampus
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Meningite bactérienne : dommages

neuronaux

Altérations du flux sanguin cérébral

-augmentation durant la période initiale,
suivie par une réduction progressive
-causees par

- Altération de la vasculature cérébrale

- Perte d’autorégulation

- Augmentation de la pression intra
cranienne

24

CEdéme cérébral

-vasogenique : augmentation de la
perméabilité de la barriere hémato-
meningée

-cytotoxique : augmentation de la quantité
d’eau intracellulaire

-interstitiel : augmentation de l'influx net de
fluide cérebro-spinal



Vascularite
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Altération inflammatoire de la
vasculature

-altération du diametre, irrégularité
de la paroi vasculaire

-occlusion ou thrombose

-dommages causés par la production
d’especes réactives oxygénées ou
nitrées, MMPs

-augmentation de la perméabilité des
barrieres hémato-encéphaliques
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Vascularite et dommage cérebraux

Subarachnoid
space

Pia mater

Bacteria

Inflammatory
cells

Blood vessel

i :
' Brain
| tissue

Robin-

|

/ Virchow-
:

j space
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Vascularite / inflammation

Dévelopement d'ischémie cérébrale et de nécrose
corticale

Enhanced brain CT image
On admission Day 2 Day 6

edema ischemia spreading necrosis
27
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Nécrose corticale durant la méningite u
bactérienne:
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Observations similaires chez les patients et les modeles
experimentaux

Patient

Model

28




Altération de la perfusion cérébrale (modele

b
z - UNIVERSITAT
experimentia
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Assessment of brain perfusion by vascular dye distribution

. g . Ann Neurol. 2000 Mar;47(3):329-35.

Uninfected Meningitis Meningitis
controls Vehicel Bosentan
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Meningite bactérienne : apoptose

hippocampale

30

Patient

Model

TUNEL stainig

apoptotic bodies
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Les lésions de I'hippocampe
compromettent les processus
d’apprentissage (Morris et al.
1982)

26/37 de patients qui sont mort
d’'une méningite bactérienne ont
démontré la présence d’apoptose
neuronale hippocampale lors de
I'autopsie vs 0/10 chez des
patients controle.  (Nau et al.,
1999)



Apoptose (modele expérimental)

Cresyl violet
Caspase-3

31
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Meningite bactérienne : apoptose u

hippocampale
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Caspase-3 activity

= 300
Timecourse of caspase-3 activation by 8
ey
~g Pro- > 200 _:-
caspase-3 ©
@ ®
ﬂ .
—-— - Active @ :§
100
caspase-3 § ®
0 4 4 18 20 20 24 8
time after infection (h)

L’apoptose se déroule principalement
durant la phase aigue de la maladie

] . Controls Meningitis
Timecourse of apoptosis

Caspase-3 inhibition

5} =
g 20 g 141 .
. . .- S 45 = 121
Elle implique I’activation de caspase 21 o]
=10 G 8 .
“ 861 % o
g° % 4 e ¢
=3 £ 5
2ok S N
[:imezgfte:?nfec?ign ‘}:;l 200 =° Vehicle  Inhibitor
Acta Neuropathol (Berl). ;105(5):499-507 (Ac-DEVD-CHO)
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Meningite bactérienne expérimentale
Dexamethasone et apoptose

Adjuvant Dexamethasone aggravates hippocampal brain
damage in

an infant rat pneumococcal meningitis model Leib SL et al.
Pediatr Res.54(3):353-7

L’effet detrimental de la dexamethasone a également été
démontré de facon indépendente dans des études
expérimentales sur la méningite due a E.coli ou S. pneumoniae.

(Zysk et al J Neuropathol Exp Neurol.;55(6):722-8 / Spreer et al. Pediatr
Res.;60(2):210-5.)
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Histologie de I'"hippocampe (gyrus dentelé) 34
heurs apres infection

uninfected controls
+ saline

infected rats
+ saline

infected réts
+ dexamethasone
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Les dommages de I'hippocampe réduisent les
processus d’apprentissage spatial durant la
meningite bactéerienne (experimental)

2 WF = ~ o
g e | | p _Apoptosis in the hippocampus 2
o | /’ V. ey ¢ ] 4 " | ® Meningitis + Dexamethasone Meningitis + Dexamethasone ®
IS — s e Meningitis + Placebo Meningitis + Placebo e
» PN o, o S a Uninfected controls Uninfected controls a
2 W7 =<\ 1N o 4 = 1.5 .
: Bty 2 10 g
Day 1 Day 2 Day 3 8 ° oe® =
a -
1500 g P<0.01 22
] ~ Controls <osq & .
—~ 1250 — Meningitis ®o0 .
5 RN
s og® .
2 1000 0.0 L ®e°° s | 20 L . ; i
& 1 2 3 4
® 750 Trial days
[a) S . _
500 Pneumococcal meningitis causes learning deficits (p < 0.001).
Dexamethasone aggravates learning deficits (p <0.01)

Day 1 Day 2 Day 3

Meningitis Controls
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Méningite bactérienne : dommage a l'oreille U

.
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Cochlée

* Reporté pour plus de 30% des
patients qui survivent a une
méningite a pneumocoques
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Control Infected
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Perte des cellules ciliées internes et

externes

Control:
Basal turn

High INO:
Middle turn
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OHCs per 100 um

IHCs per 100 um
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Augmentation du seuil auditif durant la
méningite expérimentale

100
Réponse auditive NV~ T| R LY
L N : R PN
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Physiopathologie de la méningite a
pneumocoques : possibilités d’'interventions
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| Colonisation of the upper airways |

products

c

=] | Bacteremia || Sinusitis, Otitis etc. |

)

O Pt s

'-lqé | Invasion of the CNS | / Antibiotic therapy
| Bacterial multiplication |—>_

e Activation of brain resident immune cells

=)

'tE Cytokines / Chemokines

£

..‘—E Invasion of Granulocytes Bacterial Iysis

o

- Proteases, Radicals...

o0} | Reduction of blood flow || Brain edema |

(o]

(3]

£

[1+]

p=j

= | Neurotoxicity |
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| Cortical ischemia | | Hippocampus damage || Inner ear
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Utilisation d’'un antibiotique non bactériolytique
durant la méningite a pneumocoques

Libération de constituants de la paroi

Lyse des bactéries en présence d’un
antibiotique beta-lactame

3000

2500

1500

1000

500

Bacterial cell wall in CSF
[3H]-choline release (cpm/min)

bactérienne dans le LCR after une dose
3l{.ilor(}ique de ceftriaxone vs daptomycin

2000 |

T
CRO

Controls

4 6 8
Heures aprés la thérapie

10

3500

3000

2500

- 2000

- 1500

1000

500

-500

Durant une méningite bactérienne, une thérapie avec des bactériolytiques
induisent la liberation soudaine de composantes bactérienne dans le LCR
contribuant a I’'augmentation de la réaction inflammatoire.
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Effect de la daptomycine durant la
meningite experimentale

L’antibiotique non-lytique:

«  Elimine plus rapidement les bactéries du
LCR

* Cause une atténuation de I'inflammation,

e« Cause une atténuation de la libération de
MMPs

* Diminue les dommages cérébraux et de
I'oreille interne

 Dimine la perte auditive

Antimicrob Agents Chemother. 2012 Aug;56(8):4289-
95.

Antimicrob Agents Chemother. 2010 Mar;54(3):1323-6.

Antimicrob Agents Chemother. 2007 Jun;51(6):2173-8.

41

>

CSF titer (log4o CFU/mI)

| Detection Limit

@ CRO
< DAP

0

2 4 6
time after therapy (h)

cortical brain damage (%)

20

101

° p>0.03
.
L ]
YY) 5
0 0000000 AL(0(0D) 08
CRO DAP

treatment

A weight (g)

. oa
h bbb N o 2N ow
e

©
o

b

u

b
UNIVERSITAT
BERN

INSTITUT FUR INFEKTIONSKRANKHEITEN

apoptosis (score)

110

100+

:‘ag‘ °.0.¥:":
®

o
18 Sge— o0

20+

104

ROS

CRO DAPICRO RIFICRO



TNF-a (ng/ml)

% cortex

Inhibition des MMPs/TACE durant la

meningite a pneumocogque experimentale

75 TNF-o in CSF
p<0.0001

o
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% Survival

Mortality
100, p<0.0003
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La méningite a pneumocoques est toujours une maladie grave, avec un pronostique
faible concernant le développement de séquelles neuronales

La thérapie adjuvant avec la dexaméthasone n‘améliore ce pronostic que dans
certaines situations

L'inflammation joue un réle central dans le développement de la physiopathologie,
impliquant différents médiateurs (cyto-/chemokines, MMPs, radicaux oxygénés..)
Différents types de dommages neuronaux provoquent différentes séquelles

La stratégie expérimentale consiste a viser différentes étapes contribuant a la
physiopathologie de la méningite bactérienne



